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Priprava amorfne oblike tamsulozina 

Podrocje tehnike 

Ta izum spada v podrocje kemije heterociklicnih spojin in farmacevtske 
industrije. 

V ozjem smislu ta izum obravnava nov nacin za pripravo farmacevtsko 
uporabne amorfne oblike (R)-5-(2-(2-{2-etoksifenoksi)etilamino)propil)-2- 
metoksibenzensulfonamid hidroklorida, znanega pod genericnim imenom 
tamsulozin hidroklorid in nov postopek priprave amorfne oblike z visoko 
cistoto. 

Tehnicni problem 

(R)-5-(2-(2-(2-etokslfenoksi)etilamino)propll)-2-metoksibenzensulfonamid 
hidroklorid (formula 1), od tu naprej imenovan z genericnim farmacevtskim 
imenom tamsulozin, se uporabija za zdravljenje benigne hiperplazije prostate 

V obliki cistega R-enantiomera. 
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Obstaja potreba po tamsulozinu z visoko cistoto s spremenjeno 
farmakokinetiko in zato tudi po postopku za pripravo nove kristalne all 
amorfne oblike na enostaven in robustno izvedljiv nacin z visokim izkoristkom. 
Prav tako je zazeleno imeti ucinkovino v taksni obliki, da se jo enostavno 
vgradi v farmacevtsko obliko, ki zagotovi visoko biolosko razpoloiljivost. Za 



vgradnjo v farmacevtsko obliko morajo imeti ucinkovine doloeene zelene 
fizikalno-kemijske lastribsti. 

Stanje tehnike 

Patentna prijava WO 03/37851 razkriva pripravo tamsulozina preko sinteze 

kristalinicne racemne tamsulozin-baze. Nastane racemat, ki ga je treba cistiti, 

npr. z drago kafra-5-sulfonsko kislino, kot je navedeno v WO 03/37850. 

Za razliko od tamsulozina-baze pa pri tamsulozinu v obliki hidrokloridne soli, 

do sedaj ni znano, da bi ta sol obstajala v vec razlicnih kristalnlh obllkah. Prav 

tako ni blla znana amorfna oblika tamsulozin hidroklorida. 

Za vgradnjo v farmacevtsko obliko nnorajo imeti farmacevtske ucinkovine 

doloeene zelene fizikalno-kemijske lastnosti. To so na primer topnost v vodi in 

nekaterih topilih, primerna velikost delcev, stabilnost In nehigroskopnost, ki jili 

lahko reguliramo s pripravo razlicnih kristalnlh oblik. Tako dosezemo 

optimaino biorazpolozljivost. 

Kristalne oblike identificiramo s fizikalno-kemijskimi metodami, ki merijo 
parametre, ki so odvisni od molekulske sosescine. Najbolj uporabljane 
metode so rentgenska praskovna difrakcija, infrardeca (=IR) spektroskopija in 
diferencna dinamicna kalorimetrija (=DSC). 

Za amorfno snov veija, da ni nujno, da se IR-spekter razlikuje od IR-spektra 
kristalne oblike, obicajno pa gre za odsotnost nekaterih trakov, ki so funkcija 
medmolekulskih vezi, prisotnih zaradi urejenosti v kristalu. 
Bistveno bolj natancno kot z infrardeco spektroskopijo lahko definiramo 
kristaino resetko z rentgensko difrakcijo, ki je, potem ko smo snov doloc(ev)ali 
z razlicnimi analltskimi tehnikami, kljucna metoda za razlikovanje amorfne od 
kristalne oblike, saj lahko snov opredelimo kot amorfno na podlagi odsotnosti 
odklonov pri vseh kotih v njenem rentgenskem praskovnem difraktogramu. 



Opis nove resitve z izvedbenimi primeri 

Predlozeni izum opisuje tvorbo popolnoma amorfne oblike tamsulozin 
hidroklorida brez dodatnih primesi, pri cemer pa lahko tamsulozin 
sintetiziramo po kateremkoli postopku. 

V smislu predhodnega opisa o pomembnosti fizikalno-kemijskih lastnosti 
aktivne ucinkovine za pripravo koncne farmacevtske oblike, da bi dobili za 
zeleno doziranje primerno biolosko razpolozljlvost, smo poskusill pripraviti 
cimvec vzorcev tamsulozina z razlicnimi fizikalno-kemijskimi lastnostml. Pri 
tern smo ugotovill, da Iz razllcnih topil dobimo delce z majhnim varilranjem 
velikosti, ki smo jo kasneje lahko prilagodili na zeleno za izdelavo primerne 
farmacevtske oblike samo z mietjem. 

Presenetljivo pa smo ugotovill, da z liofllizacijo vodne raztopine tamsulozina 
vendarle dobimo fizikalno-kemijsko obliko, ki je bistveno drug'acna od znanih 
oblik. Taksna ucinkovina je namreS v obliki finega amorfnega prahu. S to 
kratko in dokaj robustno metodo, brez dolgega in strogo kontroliranega 
procesa kristalizacije, smo enostavno dobili tamsulozin s primernimi fizikalno- 
kemijskimi lastnostml za vgradnjo v farmacevtske obliko. Amorfna oblika ima 
mnogokrat boljso biolosko razpolozljivost kot kristallnicne oblike. S tem, da je 

V koncni fazi izolacije voda kot topilo, pa smo resili tudi problem nezazelenih 
ostankov topil. 

Za pripravo kakovostnili amorfnih soli za farmacevtsko uporabo potrebujemo 
kristalinicni tamsulozin hidroklorid z visoko cistoto, saj z liofilizacijo - kot 
metodo za amorfizacijo - snovi ne moremo dodatno ocistitl. Raztopino za 
liofilizacijo pripravimo tako, da raztopimo kristalinicni tamsulozin hidroklorid v 
vodi, tako da znasa koncentracija od okrog 0,5 g/l do okrog 5 g/l, prednostno 
1 g/l do okrog 5 g/l, vendar najbolj zazeleno okrog 5 g/l pri sobni temperaturi. 
Tako dobljeno raztopino globoko zamrznemo s tekocim dusikom. Zazelen cas 
liofilizacije zamrznjene raztopine je od okrog 12 do okrog 56 ur, prednostno 
24 do 48 ur, najbolj zazeleno okrog 36 ur. 

Pripravljeno amorfno obliko tamsulozin smo opisali in dolocili z. naslednjimi 
fizikalno-kemijskimi metodami: 

a. merjenje talisca, 



b. diferencialna dinami5na kaiorimetrija, 

c. IR-spektroskopija in 

d. rentgenska praskovna difrakcija. 

Kristalinicno in amorfno obliko tamsulozin hidroklorida smo medsebojno 
primerjaii: 

a. Tali§ce 

Za merjenje talisca smo uporabljali metodo vizualnega spremljanja med 
segrevanjem na mikroskopu z ogrevaino mizico Leica Thermogalen. 

Izmerjeno tali§ce amorfnega tamsulozin hidroklorida se ne razlikuje bistveno 
od talisca kristalinicnega tamsulozin hidroklorida, vzorci se talijo na intervalu 
med 226 in 228 °C, iz cesar lahko sklepamo, da se amorfna oblika predhodno 
pretvori v kristalinicno (kar kale tudi DSC). 

b. Diferencna dinamicna kaiorimetrija 

Uporabili smo diferencni dinamicni kalorlmeter IVIettler Toledo DSC822®. 
Meritve smo izvajali v odprtih loncklh s hitrostjo segrevanja 3 °C/min, s 
prepihovanjem z dusikom. Termograma kristalinicne in amorfne oblike 
prikazujeta sliki 1 in 2. 

Kristalinicni tamsulozin hidroklorid ima samo eno endotermno spremembo pri 
230 °C, ki predstavija talisce. Amorfna oblika kaze na termogramu pri 100 °C 
eksotermen vrh, ki predstavija kristalizacijo amorfne oblike v kristalini5no z 
nadaljnjim endotermnim vrhom pri 230 °C, ki predstavija talisce. 

c. IR-spektroskopija 

Uporabili smo infrardeci spektrometer »Bio-Rad FTS-60, Digiiab-Division«. 
Posneti IR spektri so razvidni iz slik 3 in 4. Najizrazitejsi absorpcijski 
maksimumi med 3.500 in 700 cm'^ so navedeni v naslednji tabeli: 



Kristalini5ni tamsulozin hidroklorid (cm''') 


Amorfni tamsulozin hidroklorid (cm'^) 
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3449 


3.355 




3.308 




3.167 




3.084 




2.983 


2.926 


1.610 


1.609 


1.506 


1.504 


1.499 


1.497 


1.339 


1.328 


1.251 


1.255 


1.215 


1.213 


1.160 


1.159 


1.128 


1.128 


1.018 




819 




748 


752 


717 





IR spektra amorfne in kristaliniene oblike tamsulozin hidroklorida se razlikujeta 
predvsem v intenzitetah abrorpcijskih trakov. Pri amorfni obliki so absorpcijski 
trakovi sirsi in zaobljeni, opazna je odsotnost stevilnih trakov v primerjavi s 
kristallnicno obliko. To je znaciino predvsem na podrocju med 1000 in 1100 
cm-"" ter 1450 in 1500 cm"\ Bistvena razlika je pri 3450 cm-\ kjer je pri amorfni 



obliki le en izrazito sirok absorpcijski trak, medtem ko je pri kristalinicni vec 
manj izrazitih. 

d. Rentgenska praskovna analiza 

Vzorci so bili posneti na aparaturi Philips PW 1710 z refleksijsko tehniko pri 
pogojih: CuKa radiacija, obmocje od 2° do 37° 20, korak 0,04° 26, integracijski 
cas 1 sekunda). 

Rentgenski praskovnl difraktogrami amorfne oblike tamsulozin iiidroklorida 
kafejo odstotnost diskretnih uklonov, znacilnih za kristalne oblike in zvezno 
uklanjanje v celotnem merjenem obmocju, kar je nedvomno potrditev 
amorfnosti materiala, za razliko od kristalinicnega vzorca, ki kaze izrazite 
trakove pri kotih, ki so znaciini za kristalinicno obliko. Oba difraktograma sta 
prikazana na prilozenlh slikah 5 in 6. Najbolj izraziti trakovi kristalinicne oblike 
so pri naslednjih 2© : 11.0, 14.5, 15.2, 15.7, 16.7, 17.5, 19.2, 20.8, 22.3, 23.0, 
23.5, 24.3, 25.2. 

Tamsulozin hidroklorid, pridobljen po postopku v smislu izuma, je primeren za 
farmacevtsko uporabo v katerikoli farmacevtski obliki 

Izunn pojasnjujejo, vendar z nicimer ne omejujejo, naslednji izvedbeni primeri: 
Primer 1 

5-(2-(2-(2-etoksifenokslVetilaminoVpropin-2-metoksi-benzensulfonamid 
hidroklorid Ctamsulozin) 

10 g (R)-2-[N-(trifluoroacetil)amino]-1-(4'-metoksi-3'-sulfamoil)fenilpropana, 19 
g 2-(-o-etoksifenoksi)etil bromlda in 170 ml MeOH refluktiramo 43 ur. MeOH 
vakuumsko uparimo na rotavaporju pri 60 °C. Preostanku dodamo 170 ml 
vode, 130 ml etilacetata In med hiajenjem in mesanjem 1.6 g 50 %-nega 
NaOH. Ce obe fazi nista bistri, dodamo se NaOH do zbistritve. Po locbi obeh 
faz vodno fazo ekstrahiramo se z dvakrat po 100 ml etilacetata. Zdruzene 



ekstrakte speremo z dvakrat po 130 ml vode in vakuumsko uparimo na 
rotavaporju pri 60 °C. Raztopimo ga v 100 ml EtOH in dodamo med hiajenjem 
in mesanjem 7 ml etanolne HCI (pribl. 300 mg HCI/ml). Med hiajenjem (0 °C) 
mesamo 4 ure in nastali surovi tamsulozin hidroklorid odcentrifugiramo in 
speremo z 20 ml hladnega EtOH in susimo v vakuumu pri 40 °C. Dobimo 7,0 
g produkta, ki ga lahko dodatno ocistimo s kristalizacijo iz metanoia. 

Primer 2: 

Priprava amorfneqa tamsulozina 

1,00 g kristalinicnega tamsulozin hidrokiorida raztopimo v 200 ml vode. Za 
pospesitev raztapljanja lahko zmes rahio segrejemo. Dobljeno bistro raztopino 
filtriramo in jo zamrznemo. Zamrznjeno zmes liofiliziramo 36 ur. Dobimo fin 
be! prah. 

Opis slik 

Siika 1: DSC-krivuIja kristalinicne oblike tamsulozin hidrokiorida 
Sllka 2: DSC-krivuIja amorfne oblike tamsulozin hidrokiorida 
Siika 3: IR-spekter kristalinicne oblike tamsulozin hidrokiorida 
Slika 4: IR-spekter amorfne oblike tamsulozin hidrokiorida 

Siika 5: Rentgenski praskovni difraktogram kristalinicne oblike tamsulozin hidrokiorida 
Slika 6: Rentgenski praskovni difraktogram amorfne oblike tamsulozin hidrokiorida 
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Patentni zahtevki 

1 . Tamsulozin hidroklorid, ((R)-5-(2^(2-(2-etoksifenoksi)etilamino)propil)-2- 
metoksibenzensulfonamid) hidroklorid, v amorfni obliki. 

2. Ucinkovina tamsulozin hidroklorid, znacilna po tern, da je tamsulozin 
hidroklorid v amorfni obliki prisoten vsaj v detektibiini kolicini. 

3. Ucinkovina tamsulozin hidroklorid, znacilna po tem, da je tamsulozin 
hidroklorid v amorfni obliki sintetiziran po kateremkoli postopku. 

4. Postopek za pripravo amorfne oblike tamsulozin hidroklorida, znacilen po 
tem, da obsega liofilizacijo vodne raztopine tamsulozin hidroklorida. 

5. Farmacevtska oblika s tamsulozin hidrokloridom in drugimi farmacevtsko 
sprejemljivimi pomoznimi snovmi, znacilna po tem, da vsebuje tamsulozin 
hidroklorid v amorfni obliki. 

6. Farmacevtska oblika s tamsulozin hidrokloridom in drugimi farmacevtsko 
sprejemljivimi pomoznimi snovmi, znacilna po tem, da vsebuje tamsulozin 
hidroklorid, pripravljen po postopku iz zahtevka 4. 

7. Uporaba tamsulozin hidroklorida v amorfni obliki za pripravo farmacevtske 
oblike skupaj z drugimi farmacevtsko sprejemljivimi pomoznimi snovmi. 

8: Uporaba tamsulozin hidroklorida v amorfni obliki za pripravo zdravila za 
zdravljenje benigne hiperplazije prostate. 
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IzvleCek 



V izumu prikazujemo postopek za pripravo amorfnega tamsulozin hidroklorida 
z liofilizacijo ter razkrivamo njegove lastnosti. 
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